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Insan beyni duyusal, motor ve otonom sinir
sistemleri araciligiyla insan viicudunun en iist
diizey komuta merkezi olarak hizmet etmektedir.
Yaslanma bir¢ok molekiiler ve metabolik olaymn
icerisinde bulundugu kompleks bir siirectir. Bu
stireci  agiklamaya  ¢alisgan  birgok  teori
bulunmaktadir. Bu teoriler tek basina diisiiniilemez
ve birbiriyle baglantilidir. Yaslanma siirecinde,
birgok organda fonksiyonel gerileme meydana
gelmektedir. Bu siiregte beyinde histolojik,
fizyolojik ve molekiiler diizeyde degisime maruz
kalmaktadir. insan beyni yaklasik olarak ii¢ kiloluk
bir organdir ve yaslanma siireciyle birlikte goriilen
baglica morfolojik degisiklikler arasinda beyin
hacmi kaybi, gri ve beyaz madde atrofisi, kortikal
incelme, girifikasyon kaybt ve ventrikiiler
genisleme yer almaktadir. Yasglanmayla beyinde
meydana gelen hiicresel, morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklere 6zellikle néron ve glia hiicrelerinde
gergeklesen molekiiler degisimlerin neden oldugu
bildirilmistir. Beyin yaslanmasinin, biiyiik bir halk
sagligi sorunu oldugu bilinen Alzheimer ve
Parkinson hastaliklar1 da dahil olmak {izere gesitli
norodejeneratif hastaliklar i¢cin en biiylk risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Bu nedenle beynin
yaglanma mekanizmasinin anlasilmasi 6nemlidir.
Bu derlemede yaglanma siirecinde beyinde
meydana gelen histolojik, fizyolojik ve molekiiler
degisiklikler iizerine odaklanmaktadir.
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nérodejeneratif degisiklikler.
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ABSTRACT

The human brain is an approximately three-pound
organ and serves as the ultimate command center
of the human body through the sensory, motor and
autonomic nervous systems. Aging is a complex
process involving many molecular and metabolic
events. There are many theories that try to explain
this process. These theories cannot be considered
in isolation and are interconnected. During the
aging process, functional decline occurs in many
organs. In this process, the brain is subjected to
changes at histological, physiological and
molecular levels. The main morphological changes
seen with aging include brain volume loss, gray
and white matter atrophy, cortical thinning, loss of
gyrification and ventricular enlargement. The
cellular, morphological and functional changes that
occur in the brain with aging have been reported to
be caused by molecular changes, especially in
neurons and glia cells. Brain aging is known to be
the  greatest risk  factor for  various
neurodegenerative diseases, including Alzheimer's
and Parkinson's diseases, which are known to be a
major public health problem. Therefore, it is
important to understand the mechanism of brain
aging. This review focuses on the histological,
physiological, and molecular changes that occur in
the brain during the aging process.
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Giris

Beyin duyusal, motor ve otonom sinir sistemleri araciligiyla insan viicudunun en iist diizey komuta
merkezidir. Merkezi sinir sistemi, periferik sinir sistemi araciligtyla tiim organlar1 innerve eder ve tiim
viicutta sinirsel kontrolii saglar. Beyin, yiiksek oksijen gereksinimi, endojen antioksidanlarin diigiik
kapasitesi ve sinirli rejenerasyon kapasitesi nedeniyle yaslanma siirecinde en fazla etkilenen
organlardan biridir. Yaslanma siirecinde beyin biyokimyasal, hiicresel, yapisal ve islevsel seviyelerde
degisir. Yaslanma, organizmada ileri diizey fizyolojik degisikliklerle birlikte goriilen biyolojik
islevlerde yetersizlik ve metabolik streslere uyum saglayamama olarak tanimlanmaktadir.! Zamana
bagl artan yagla beraber dokularda ve hiicrelerde degisiklikler meydana gelmektedir. Yaslanmayla
birlikte goriilen bir¢ok hastalik birey i¢in onemli bir risk teskil etmektedir. Beyin yaslanmasi sadece
molekiiler ve morfolojik degisiklerle degil aym1 zamanda farkli derecelerde davranissal ve biligsel islev
bozukluklaryla birlikte goriilmektedir. Normal yaslanma sirasinda meydana gelen kognitif
degisiklikler kisa stireli bellekte diisiis, unutkanlikta artig, bireylerin yeni bilgiler 6grenmesi igin gegen
siirenin artmasi, tepki hizinda yavaslama ve sorunlari ¢6zme yeteneginde diisiis seklinde
belirtilmektedir. Yaslanmayla birlikte en yaygin goriilen ndrodejeneratif hastaliklar Alzheimer ve
Parkinson hastalifidir.>® Yaslanma sirasinda beyin hacminde azalma, gri ve beyaz maddede bozulma,
serebral ventrikiillerde genisleme veya ndronal hiicrelerin kiigiilmesine bagli kortikal incelme,
dendritik dejenerasyon, demiyelinizasyon, metabolik eksiklik, mikroglial aktivasyon ve kiigiik damar
hastaliklarindan kaynaklanan beyaz madde lezyonlarinin olusumuda dahil beyinde meydana gelen
morfolojik degisiklikler nérogériintiileme ile gosterilmistir.*

Beynin yaglanma hizi bireyler arasinda farklilik gostermektedir ve yasa bagli ndrodejenerasyon
belirtileri daha ¢ok 50’li yaslardan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bireyin yasaminin erken donemlerinde
maruz kaldig1 stres, beslenme, sosyoekonomik durum, sigara ve alkol alimi gibi ¢evresel faktorler
yasamin ilerleyen donemlerinde biligsel islevi etkileyebilir. Genetik risk faktorleri veya ¢evresel risk
maruziyetleri olan kisilerde beyin yaslanmasi oran1 daha yiiksek olabilir. Ayrica, siddetli travma veya
akut enfeksiyonlara maruz kalma beynin yaglanma siirecini hizlandirabilir. Yaglanmayla birlikte
goriilen fizyolojik ve morfolojik degisimlerin incelenmesi ilerleyen siirecte meydana gelebilecek
ndrodejeneratif hastaliklarin mekanizmasinin anlagilmasi ve bunlara terapotik stratejiler gelistirme
bakimmdan 6nemlidir.! Bu derlemede yaslanma siirecinde beyinde meydana gelen histolojik,
fizyolojik ve molekiiler degisiklikler lizerine odaklanmaktadir.

Yaslanma Siirecini A¢ciklamaya Calhisan Kabul Gormiis Teoriler

Yaglanma son derece karmasik, ¢ok faktorlii, fizyolojik, bir¢ok molekiiler ve metabolik olaym
icerisinde bulundugu kompleks bir siiretir. Bu siireci agiklamaya calisan bir¢ok teori bulunmaktadir.®
Bu siirecin anlagilabilmesi i¢in olusturulan teoriler tek basina diisliniilemez ve birbiriyle baglantilidir.
Kabul gormiis teoriler arasinda evrimsel teori, serbest radikal teorisi, mitokondriyal teori, gen
ekspresyonu teorisi, telomer teorisi, enflamasyon teorisi, immiin teori ve noéroendokrin teori yer
almaktadir (Sekil 1).%” Bu teoriler asagida 6zetlenmektedir;

Evrimsel teori: Bu teoriye gore yaslanma, dogal segilimdeki diisiisiin bir sonucu olarak
goriilmektedir.

Serbest radikal teorisi: Yasa bagl oksidatif stresin artmasi, serbest radikallerin tiretimi ile
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizligin yaslanmaya katkida bulundugunun belirtildigi
bir teoridir.2 Oksijenli solunum gibi gogunlukla mitokondriyal metabolik reaksiyonlar sonrasinda agiga
¢ikan yan iiriinler olan reaktif oksijen tiirleri (ROT) oksidatif strese yol agan molekiillerdir. ROT’lar
proteinler, lipitler, DNA dahil olmak tizere birgok farkli hiicresel makromolekiile hasar
verebilmektedir. Bununla birlikte, 6zellikle noronlar gibi postmitotik hiicrelerde, DNA'daki hasar
yaslanma i¢in 6nem arz etmektedir. Normal yaslanma esnasinda beyinde hem morfolojik hem de
fonksiyonel olarak bir¢ok degisiklik goézlenmektedir. Bu degisikliklerin molekiiler temeli tam olarak
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bilinmemekle birlikte birgok calisma bu durumun ROT ve mitokondri ile iliskili oldugunu ileri
siirmektedir.

Mitokondriyal teori: Mitokondrinin hiicresel yaslanmada 6nemli bir rol tstlendigi rapor
edilmistir. Burada yaslanmayla birlikte oksidatif stresin mitokondriyal disfonksiyon ve hiicre
morfolojisinde degisikliklere sebep oldugu belirtilmektedir. Mitokondriyal DNA (mtDNA) serbest
radikallerin saldirisina karsi hassastir ve mtDNA'daki oksidatif hasar seviyelerinin, niikleer
DNA'ninkinden birkag kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir.’ Zamanla biriken mitokondriyal DNA
mutasyonlarinin ve artan ROT miktarinin kisir bir dongiiye girerek yaslanma siirecini hizlandirdig
bildirilmistir.

Enflamasyon teorisi ve immiin teori: Bu teorilere gore yaslanma siireci, patolojik
durumlarda hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin gelistirdigi immiin yanitlarla kontrol edilmektedir.
Enflamasyon, yaslanma siirecinin altinda yatan mekanizmalarin temel tagi olarak kabul edilir.
Fizyolojik ve fizyolojik olmayan stres faktorlerine karsi normal bir savunma reaksiyonudur. Oksidatif
stresle birlikte goriilen ROT ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNT) asir1 tiretimi veya kontrolsiiz salinimi,
enflamatuar siireglerde ve doku iltthabinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Yaslanmayla birlikte
enflamatuar siire¢ osteoporoz, ateroskleroz, diyabet, kalp hastaliklar1 ve kanser gibi durumlara katkida
bulunmaktadir.***? Yaglanma siirecinde bagisiklik sistemi de stresorlerle yiizlesmek igin giiglii bir
mekanizmayi temsil eder. Makrofajlar dogustan gelen bagisiklik, iltihaplanma ve stres arasinda var
olan kisir dongiiniin birincil modiilatérleridir. Kronik strese bagli makrofaj aktivasyonunun, yaslanma
siirecine katkida bulundugu bildirilmistir.®® Ayrica lenfositlerin yaslanmaya bagl siirekli antijenik
stresten etkilendigi ve bu durumun da hafiza hiicrelerinin artisindan ve T hiicrelerinin azalmasindan
sorumlu kronik bir stimiilasyona neden oldugu belirtilmektedir.'*

Noroendokrin teori: Noroendokrin sistem, gevresel streslere yanit olarak organizmanin
fizyolojisini ve davramigini senkronize etmede ¢ok Onemli bir rol oynar. Noéroendokrin sistem,
biiylime, iireme, stres ve bazal metabolizmay1 diizenlemek i¢in koordineli olarak hareket eden bir
hipotalamik-hipofiz-hedef =~ organ  (hipotalamik-hipofiz-gonadal,  hipotalamik-hipofiz-adrenal,
hipotalamik-hipofiz-tiroid) ekseninden olusmaktadir. Noroendokrin sistemin iglevini bozan intrinsik
faktorler arasinda yaslanma biiylik bir 6neme sahiptir. Yaslanmanin néroendokrin teorisi, yasla birlikte
noral ve endokrin islevlerde degisikliklerin meydana geldigini 6ne siirmektedir.® Noroendokrin
teoriye gore yaslanmaya, sinir sistemi noéronlarinin komutlar1 ve buna karsit hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) aksin olusturdugu yanitlar arasindaki fonksiyonel bozulmalarin sebep oldugu rapor
edilmistir. Yagh bireylerde, HPA eksenindeki islev bozuklugu depresyon, biligsel eksiklikler ve
Alzheimer hastalig1 gibi durumlara katkida bulunmaktadir. Ek olarak, HPA disfonksiyonun sarkopeni
nedeniyle azalan fiziksel performansla da iliskilendirildigi belirtilmektedir.*®

Gen ekspresyonu teorisi: Bu teoriye gore yasla birlikte gen ekspresyonlarindaki degisiklikler
vasitasiyla olusan genomik kararsizlik ve genetik hasarin yasam boyunca birikmesi yaslanma siirecine
katkida bulunmaktadir. Ayrica Werner sendromu ve Bloom sendromu gibi erken yaglanma hastaligiyla
iligkili durumlar, artan DNA hasar1 birikimiyle goriilmektedir. Normal yaslanma boyunca insan
beyninde farkli sekilde ifade edilen genlerin veya 'transkriptlerin' profillenmesi, yasamin ilerleyen
donemlerinde aktive olmus veya bastirilmis goriinen biyolojik yollar hakkinda degerli bilgiler
saglamaktadir. Ozellikle noroinflamasyona ve bagisiklik sistemi aktivasyonuna aracilik eden genlerin,
yaslanan beyinde ndrodejeneratif ve néropsikiyatrik hastaliklara kars1 hassas oldugu ve bunlarin yasa
bagli olarak O6nemli oranda yukari regiile oldugu belirtilmektedir. Hiicresel ve sinaptik etkinlik
iizerindeki bir dizi molekiiler mekanizmada meydana gelen yasa bagh diislisiin, ilerleyen siirecte
norobiligsel gerilemenin altinda yatabilecegi rapor edilmistir. 18

Telomer teorisi: Bu teoriye gore hiicresel yaslanmayi etkileyen en biiyiik faktor kisalan
telomerlerdir. Telomerler, Okaryotik kromozomlarm uglarinda bulunan 6zel DNA dizileridir.
Heterokromatin yapida olan telomerler her hiicre bolinmesiyle kisalmaktadir ve telomer uzunlugu
belli bir seviyeye ulastigi zaman hiicre boliinmesi durmaktadir. Telomeraz enzimi, telomer
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sentezinden sorumludur. Telomeraz aktivitesinde 6zel bir RNA sablonu kullanilarak kromozomlarin
uclarina telomer tekrarlar1 eklenir. Telomeraz aktivitesi somatik hiicrelerde azdir. Gonadal hiicrelerde
ise somatik hiicrelere gore daha fazladir. Ancak yine de telomeraz aktivitesi telomerlerin kisalmasim
tamamen engelleyememektedir. Ayrica kok hiicreler ve germ hiicrelerinin telomerazi eksprese ettigi,
telomer uzunluklarini koruduklari bildirilmistir.!® Telomerazin, ortalama telomer uzunlugunda net bir
kayip gostermeyen kanser hiicrelerinin %85-%95'inde upregiilasyon gosterdigi ve boylece hiicrelerin
yaslanmadan, siiresiz olarak cogalmasi icin telomer stabilitesini koruduklar1 rapor edilmistir.?%? ilk
bakista kanser ve yaslanma birbirine zit siirecler gibi goriinmektedir. Kanser, hiicresel boliinme ve
aktivitenin anormal bir sekilde artmasinin sonucudur, oysa yaslanma hiicredeki fizyolojik olaylarda
kayip ve islev bozukluguyla karakterizedir. Ancak yakindan bakildiginda hiicresel hasar, kanser ve
yaslanmanin ortak kdkenini olusturmaktadir.®

Telomeraz aktivasyonuyla yaslanmanin geri dondiiriilebilecegi rapor edilmistir. Telomer
disfonksiyonu, p53 aracili hiicresel biiylimenin durmasini, yaglanmayi ve apoptozu aktive ederek
dokularda ilerleyici atrofiyi ve fonksiyonel diisiisii tetiklemektedir. Telomeraz disfonksiyonu olan
farelerin erken yaglanmasinda, farelerde telomerazin genetik olarak yeniden etkinlestirilmesi sonucu
bu durumun geri dondiiriilebilecegi gosterilmistir. Bu bakimdan ¢esitli gen terapilerinin yasglanmanin
molekiiler belirteglerini iyilestirebilecegi umut vaat etmektedir.?? Ayrica telomerazin sistemik viral
transdiiksiyonu yoluyla yetiskin vahsi tip farelerde kanser insidansini artirmadan normal fizyolojik
yaslanmay1 geciktirilebilecegi belirtilmektedir.?® Beyin fonksiyonlarindaki yasa bagli bozulma, DNA
hasarinin birikimi, nérojenez ve miyelinizasyonda ilerleyici azalma ile iligkilidir. Merkezi sinir
sisteminin faaliyetlerindeki bu diisiisiin telomer fonksiyon bozukluguyla hizlandig1 ve kotiilestigi
belirtilmektedir.?#% Telomeraz eksikligi olan farelerde, hipokampiis ve koku alma soganlarmin
fonksiyonlarimin etkilendigi, 6nemli oOlgiide kaygi benzeri davramiglarmm ve anormal koku alma
duyusunun gelistigi rapor edilmistir.?® Lokositlerdeki telomer disfonksiyonu sonucunda Alzheimer
hastaligi ve demans dahil olmak ilizere yasa bagli gesitli norolojik degisikliklerin gézlemlendigi
belirtilmektedir. Ayrica Alzheimer hastalifinda meydana gelen ndron 6liimiinde telomer hasariin
onemli bir rol oynayabilecegi de bildirilmistir.?® 2’

Evrimsel teori
Noroendokrin Serbest
teori radikal teorisi

Yaglanma Teorileri
__________ Mitokondriyal
teori

Enflamasyon Gen ekspresyonu
teorisi teorisi

Telomer teorisi

Created in BioRender.com bio

Sekil 1. Yaglanma siirecini agiklayan teoriler
Yaslanma Siirecinde Beyindeki Histolojik Degisiklikler

Beynin histolojik yapisi gri madde ve beyaz madde olmak {iizere simmiflandirilmaktadir. Gri madde
noronal hiicre govdeleri, dendritler, miyelinsiz aksonlar, g¢esitli glial hiicreler ve mikroglialardan
olusur. Beyaz madde ise esas olarak sinir liflerini olugturan miyelinli aksonlar ve miyelini olusturan
oligodendrositler, astrositler ve mikroglialardan olusur. Yaslanma siirecinde beyin bir¢cok diizeyde
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degisime maruz kalir. Yaslanmayla birlikte goriilen baslica morfolojik degisiklikler arasinda beyin
hacmi kaybi, gri ve beyaz madde atrofisi, kortikal incelme, girifikasyon kaybi ve ventrikiiler
genisleme yer alir.*? Bu histolojik degisiklikler asagidaki boliimlerde kisaca dzetlenmektedir.

Beyin agirhginda azalma ve atrofi: Beyin agirliginin Slciilerek yapildigi ilk calismalarda,
insan beyninin agirhigmin ¢ogunlukla yasamin ilk 3 yilinda arttifi, ergenlik ve geng yetiskinlik
doneminde nispeten sabit kaldigi ve daha sonra yaklasik 45-50 yaslarinda azalmaya basladigi
bildirilmistir.?® Daha sonraki yapilan bazi arastirmalarda beyin agirligindaki azalmanm 70 yasindan
sonra hizlandigini ve yillik agirlik kaybi oraninin %2-5 arasinda oldugunu gostermistir.30-32
Yaglanmayla birlikte beyin hacmindeki azalma ¢ok sayida norogoriintiileme ¢aligmalariyla da ortaya
konulmustur. Hedman ve arkadaslar1 (2012) 56 boylamsal manyetik rezonans goriintileme (MRG)
calismasimi karsilagtirmigs ve 35 yasindan sonra beyin hacminin yillik %0,2 oraninda azalmaya
basladigini, bu azalmanin hizlanarak 60 yasina gelindiginde %0,5'e yiikseldigini ve bu yastan sonra da
%0,5'in iizerinde sabit bir kayip yasandigini 6ne siirmiistiir.® Farkli ¢alismalardan elde edilen bu
sonuclar beyin hacminin yaslanmayla birlikte azaldigin1 ve beyin atrofisinin ileri yaslanmayla birlikte
hizlandigin1 - gostermektedir.** Brody tarafindan yapilan ilk caligmalar, yaslanmayla birlikte
noronlarin yaklasik %50'sinin kaybedildigi sonucuna varmis ve bdylece yaslanmayla birlikte ilerleyen
beyin atrofisinin néron kaybina atfedildigini 6ne stirmiistiir.*® Ancak Haug, yaslanma sirasinda insan
beyninde 6nemli bir ndron kayb1 olmadigini belirtmektedir.®® Nitekim daha sonra yapilan ¢alismalar
da beynin bir¢cok bolgesindeki ndron sayisinin insan Omrii boyunca nispeten sabit kaldigim
gostermistir.3*° Noronal hacimlerin azalmasi, ndronal dendritik ve aksonal dallanmadaki azalma,
yaslanmayla birlikte beyin atrofisinin ana nedeni oldugu ileri siiriilmiistiir.324°

Gri madde atrofisi: Gri maddenin hacmi yaslanma sirasinda azalir.3*344142 Bjr boylamsal
MRG c¢aligmasinda, yillik gri madde hacmi diisiis oraninin erkeklerde %0,424 oldugu; kadinlarda ise
%0,298 oldugu rapor edilmistir.*?

Insan beyin yiizeyi ¢oklu giruslar olusturmak {izere kivrilarak beynin yiizey alamim artirir. Gri
maddenin biiyiik bir kism1 beynin yiizey alaninin yakininda dagilir ve korteksi olusturur. Bu nedenle,
tiim beyin ve gri madde atrofisi kortikal kalinligi ve giruslagsmayi etkiler. Birgok ¢alisma yaslanma
sirasinda kiiresel kortikal incelme ve girifikasyon derecelerinde azalma oldugunu gostermistir.*4
Storsve ve arkadaglar1 (2014) yaslanma sirasinda ortalama kortikal kalinligin 0,35 mm/yil oraninda
azaldigimi bildirmigtir. Madan (2021), her on yilda 0,04291'lik bir girifikasyon azalma egimi
belirlemistir. Beyin atrofisine benzer sekilde, yaslanma sirasinda gri madde atrofisi hiicre kaybindan
ziyade néronal biiziilme ve genis dendritik gerilemeden kaynaklanmaktadir.404®

Beyaz madde atrofisi: Beyaz madde hacmi de yaslanma sirasinda azalir, ancak gri maddeye
kiyasla daha geg bir baslangica sahiptir.***4° Beyaz madde hacmi erken ve orta yetiskinlik dSneminde
artmaya devam eder, ancak daha sonra yasamin ilerleyen donemlerinde gri madde hacmi kaybindan
daha hizli bir sekilde azalmaya baslar ve 70'li yaslarda yillik tahmini oran %0,77'dir.***®* Ayrica,
difiizyon tensor goriintiileme kullanilarak yapilan ¢ok sayida ¢alisma, beyaz maddenin biitiinliigiiniin
bilesiminde yasa bagh diisiis oldugunu gostermistir.*2

Beyaz maddedeki miyelinli sinir lifleri de normal yaslanmadan etkilenir ve kompleks degisimler
gosterir. Birgok miyelinli sinir lifi kaybolarak beynin bazi bdliimlerinde baglanti kopukluklarina neden
olur. Ayrica, miyelin kilifim kaybettikten sonra bazi aksonlar, yaslanma sirasinda sayilar1 artan
oligodendrositler tarafindan yeniden miyelinlenebilir.>® Bununla birlikte, yeniden miyelinlenen sinir
lifleri daha kisa internod segmentine ve daha diislik iletim hizina sahip olabilir ve bu durum sinir
liflerinin biitiinliigiinii ve islevini tehlikeye atabilir. Ayrica, bazi saglam sinir liflerinin kilif kalinlig
devam eden oligodendrosit aktivitesi nedeniyle yaslanmayla birlikte artmaktadir (Sekil 2).%*

Ventrikiil: Beyin ventrikiil sistemi, beyin omurilik sivisinin dolasimi, beyine besin

saglanmasi ve atiklarin beyinden disar1 atilmasi igin gereklidir. Cok sayida MRG tabanli ¢alisma

yaslanmayla birlikte ventrikiil genislemesini tespit etmistir**#%; ventrikiil hacmindeki artisin beynin
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ve gri maddenin kiigiilmesinden kaynaklandiina inanilmaktadir.>® Resnick ve arkadaslar1 (2000) hem
boylamsal hem de kesitsel analizler kullanarak ventrikiil hacminin 1,3-1,5 cm3/y1l oraninda arttigini
bulmustur.®’

Serebrovaskiiler degisiklikler: Arteriyel bir ag beyin yiizeyini kaplar ve kilcal damarlar
seklinde beyin parankimine niifuz eder. Bu serebrovaskiiler sistem yaslanmadan etkilenir. Insanlarda
ve sicanlarda yapilan c¢aligmalarin  ¢ogu vaskiiler yogunlugun yasla birlikte azaldigim
gostermektedir.®®® Ayrica, beyaz maddeyi besleyen arteriyoller beyin boyunca en uzun seyre sahiptir
ve yaslanma sirasinda siklikla kivrimli hale gelir, ancak bu kivrimli arteriyollerin biyolojik anlami
bilinmemektedir.*

Norogenez: Norogenez, noral kok hiicrelerden yeni ndronlarin iiretilmesi siirecidir.®® Uygun
norojenez, norojenez nislerindeki tiim hiicrelerden destek gerektirir. Norogenez, memeli beyninde
koku sogani, hipokampiis ve sub-ventrikiiler bolgede tanimlanmistir ve bu bolgelerdeki néronal 6liimii
kismen telafi edebilir.®%®? Norogenez, yasa baglh kok hiicre tilkenmesi nedeniyle yaslanmayla birlikte

énemli 6l¢iide bozulur, ancak bu diisiisiin ayrintili biyolojik énemi heniiz belirlenmemistir (Sekil 2).5%
64
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Sekil 2. Beyin yaslanmas siirecinde ndron hiicresinde meydana gelen degisiklikler’®

Yaslanma Siirecinde Beyindeki Fizyolojik ve Molekiiler Degisimler

Yaglanma siirecinde beyinde meydana gelen hiicresel, morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere
ozellikle noron ve glia hiicrelerinde gerceklesen molekiiler degisimlerin neden oldugu rapor
edilmistir.®® Bu siiregte protein homeostazinda bozulma, néronlarm iginde ve etrafinda noéronal
plaklarin olusumu go6zlenmektedir. Bdylece olusan plaklarin néron kaybma sebep oldugu
bildirilmistir.®® Ayrica mikroglialarin asir1 aktivasyonu sonucunda kronik enflamasyonun arttig,
noronal biiylime faktorlerinin azaldigi (NGF), ndérogenezin olumsuz etkilendigi ve bu durumlarm
beyin yaslanmasim hizlandirdig1 belirtilmektedir (Sekil 3).2% Yaslanma siirecinde artmis mikroglial
reaktiviteyle birlikte inflamatuar sitokin (IL-1B, IL-6, TNF) seviyesindeki artiglarin, antinflamatuar
sitokin (IL-10, IL-4) seviyesinde azalmanin ve artan kan-beyin bariyeri (KBB) ge¢irgenliginin
meydana geldigi gosterilmistir.  KBB’deki siki  baglanti proteinlerinin - (Okliidin-1, ZO-1)
ekspresyonundaki yasa bagl azalmanin 6nemli Olglide KBB gecirgenligindeki artisa katkida
bulundugu bildirilmistir.6”®® Ek olarak inflamatuar sitokinlerin periferik bagisiklik sisteminden, yasa
baglh artan KBB gegirgenligi nedeniyle beyne eristigi ve yasli beyinde fagositoz yeteneginin
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azalmasina katkida bulundugu rapor edilmistir. Mikroglial aktivasyonla birlikte major doku
uyumlulugu kompleksi II (MHCII), CD48, CD11b, CD1l1c, Toll-benzeri reseptérler (TLR), CD86,
CD40 ve hiicrelerarasi adhezyon molekiillerinin (ICAM) ekspresyonunda artis gdzlendigi
bildirilmistir.%"® Ayrica yaslanma siirecinde mikroglia hiicrelerinde fagositoz fonksiyonunun
bozuldugu ve Alzheimer hastaligi olan bireylerin beynindeki mikroglial hiicrelerde CD33
ekspresyonunun arttigr gozlenmistir. Boylece CD33 inaktivasyonunun Alzheimer hastaligi icin
terapotik hedefler gelistirmede onemli olabilecegi rapor edilmistir.”

Yaglanma siirecinde oligodendrogliozis ve astrogliozis ©Onemli bir rol oynamaktadir.
Oligodendrositlerin artmasiyla birlikte miyelinizasyon artar ancak ortamda bulunan ndronal plaklarin
ve diiglimlerin norotransmitterler vasitasiyla yapilan noronal iletimi yavaslattigi bildirilmistir (Sekil
2). Bu olaylarin sonucunda sinapstik plastisitede ve sinaps sayisinda azalmanin goriildiigii rapor
edilmigtir.”® Ayrica yaglanmayla artan oligodendrogiozis ve astrogliozisin  ndéronlarm
miyelinizasyonunu olumsuz etkiledigi de belirtilmektedir (Sekil 3).”® Yaslanma siirecinde beynin
bilesenlerinde (noronlar, mikroglia, astrositler ve oligodendrositler) meydana gelen hiicresel ve
molekiiler degisimlerin biligsel gerileme, zihinsel eksiklikler, uyku bozuklugu ve sirkadiyen
disfonksiyon gibi durumlara sebep oldugu bildirilmistir.”” Noéron ve glialardaki fonksiyonel
degisikliklere ek olarak yaslanma siirecinde beyin atrofisinin Ozellikle prefrontal korteks ve
hipokampiiste gozlendigi belirtilmektedir.”® Yaslanmayla biligsel gerilemenin kesin mekanizmalari
heniiz bilinmemekle birlikte, noronlar ve glial hiicreler arasindaki karmasik iletisimin ilerleyici olarak
bozulmasindan, beyaz maddedeki miyelinlesme kaybindan, aksiyon potansiyeli iletiminin etkinliginin
azalmasindan ve noroinflamasyon gibi siireclerin kademeli bir islev kaybma yol agmasindan
kaynaklandig1 bildirilmistir.”

Yaglanma sirasinda miyelin yikimi ve anormal miyelinizasyon bilissel gerilemeye katkida
bulunmaktadir. Ayrica, yaslanmayla birlikte miyelin igeriginde biyokimyasal degisikliklerin
gozlendigi bildirilmistir. Miyelin, %70 lipid ve %30 protein igeriginden olusmaktadir. Yaslanan
beyindeki miyelin bilesiminin analizinde, miyelinin lipid igeriginin Ozellikle de ana miyelin
lipidlerinden biri olan kolesteroliin protein icerigine kiyasla biiyilik degisiklikler gosterdigi bulunmusg
ve bu durumun aksonal iletimin engellenmesine katkida bulundugu rapor edilmistir.®* Yaslanmayla
gorlilen miyelin dejenerasyonu, aksonal degisiklikler vasitasiyla sinir fonksiyonunu olumsuz
etkilemektedir. Burada miyelin dejenerasyonu akson boyunca Ranvier bogumlarinda iyon kanallarinda
kayba neden olarak sigramali iletimi (saltatorik hareket) bozdugu belirtilmektedir.8! Mitokondrial
disfonksiyon, azalmig ATP seviyesi ve ROT’da meydana gelen artis miyelinizasyonu olumsuz
etkilemektedir. Ek olarak ROT’un, miyelinde lipit peroksidasyonunu indiikleyerek miyelin
homeostazini ve membran biitiinliigiinii bozdugu gosterilmistir.®?

Yaglanmayla birlikte néron sayisinda ve noron hiicrelerinin o6zelliklerinde degisikliklerin oldugu
gdzlenmistir. Burada soma boyutunda azalma, dendrit sayisinin azalmasi ve dentritik spinalarda kay1p,
sinasps kaybi, norotransmitter seviyesinde ve ndrotransmiterlere verilen yanitlarin degistigi
belirtilmektedir.83# Ayrica beyaz maddede aksonlarin sismesi ve mitokondrilerin uzamasi dahil olmak
iizere aksonal dejenerasyonun Ozelliklerinin goriildiigi bildirilmistir. Beyaz maddedeki néron
hiicrelerinin mitokondrilerinin yapisi ve islevindeki degisimlerin, yaslanan beyaz maddenin serbest
radikallere ve iskemiye karsi savunmasiz oldugu bdylece oksidatif strese karsi olduk¢a duyarli oldugu

belirtilmektedir.®

Sirtuinler, yaglanma siirecinde beyin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde kritik rollere sahip en 6dnemli
protein sinifi ailesidir. Sirtuinler, nikotinamid adenin diniikleotidin (NAD+) yardimiyla islev gortirler,
metabolik sensorler olarak gorev yaparlar ve hiicresel homeostazin diizenlenmesine yardimci olurlar.
Memelilerde hiicre icerisinde lokalize 7 adet sirtuin (SIRT 1-7) tanimlanmugtir. SIRT1, SIRT6 ve
SIRT7 hiicrenin ¢ekirdeginde bulunur. Belirli kosullar altinda SIRT1 c¢ekirdekten sitoplazmaya
tagiabilir. SIRT6 heterokromatin ve endoplazmik retikulumda; SIRT7 niikleolusta bulunur. SIRT3,
SIRT4 ve SIRTS mitokondride bulunur ve spesifik metabolik enzimlerin aktivitesini diizenleyerek
oksidatif stresin hafifletilmesine katkida bulunur. SIRT3, hiicre stres altindayken c¢ekirdek ve
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mitokondri arasinda hareket ederek ROT’larin regiilasyonunu saglamaktadir. SIRT2 sitoplazmada
bulunur ancak hiicre dongiisiiniin bazi asamalarinda cekirdekte de goriilebilmektedir. SIRT2,
noroinflamatuar bozukluklarin patogenezinde ve ilerlemesinde rol oynamaktadir.®

SIRT1’in norit biiyiimesi, akson gelisimi, dentritik dallanmay1 destekledigi®’, 6grenme ve hafizay1
diizenledigi®®, hipokampiiste sinaptik plastisiteyi regiile ettigi belirtilmektedir.®® Alzheimer hastaligi ve
Huntington hastaliginin fare modellerinde SIRT1’in noroprotektif etkilerinin oldugu ve biligsel
islevleri destekledigi rapor edilmistir.®*®" SIRT2’nin ise yaslanma, miyelin olusumu, otofaji ve
inflamasyon gibi biyolojik siirecleri modiile ettigi gosterilmistir.%2% Yaslanmasi hizlandirilmis bir fare
modelinde (SAMP8) erken SIRT2 inhibisyonunun noéroinflamasyonu 6nledigi ve glial fibriler asidik
protein (GFAP), IL-1B, IL-6, TNF-a seviyelerinde azalmanin gozlendigi belirtilmistir. Burada erken
SIRT2 inhibisyonunun yasa bagh biligsel eksiklikleri, ndroinflamasyonu ve Alzheimer hastaliginin
ilerlemesini 6nlemede faydali olabilecegi ve demansla baglantili diger hastaliklarin tedavisi i¢in de
potansiyel bir terapdtik hedef olabilecegi bildirilmistir.** Ayrica SIRT2’nin, Parkinson hastaligmin
hiicresel ve hayvan modellerinde noéronal dejenerasyonda rol oynadigi; SIRT2'nin kimyasal
inhibisyonunun, noéronlar alfa-siniiklein kaynakl toksisiteden kurtardigi gosterilmistir.%

SIRT1 aktivitesinin azalmasindan kaynaklanan hipotalamik fonksiyonda yasa bagli diisiislin sistemik
diizeyde yaslanmaya aracilik ettigi ve memelilerdeki yasam siiresini etkiledigi rapor edilmistir.%
Sirtuin  aktivitesinin azalmasindan kaynaklanan mikroglial aktivasyonun noroinflamasyonu
indiikleyerek sinaptik hasara ve néronal 6liime yol acti1 gosterilmistir. Ayrica sirtuinlerin, mikroglial
aktivasyonla birlikte sitokin iiretiminin diizenlenmesinde rol oynadigi belirtilmektedir. I1L-1P
ekspresyonundaki artig, yasli beyinde artmis mikroglial aktivasyonu tesvik etmektedir. SIRT1'in
mikroglianin yaslanmasiyla azaldigi ve mikroglial SIRT1 eksikliginin farelerde IL-1f yukar
regiilasyonu vasitasiyla yaslanma veya tau aracili bellek eksikliklerinde bir rolii oldugu gosterilmistir.
Mikrogliadaki SIRT1 ve SIRT2'min, yasli beyinde IL-1B vasitasiyla sitokin iiretimini
diizenleyebilecegi bdylece yaslanma siirecinin regiilasyonuna katkida bulunabilecegi bildirilmistir.%” %
SIRT3'in, mitokondriyal Ca+2 homeostazint ve mitokondriyal biyogenezi diizenleyerek H202
kaynakli oksidatif stres altinda serebral kortikal ndronlar1 korudugu gosterilmistir.*® Ayrica SIRT3’iin
kalori kisitlamasiyla birlikte i¢ kulakta koklear hiicre 6liimiinii ve yasa bagl igsitme kaybini 6nlemede
onemli bir role sahip oldugu belirtilmektedir.’® Sirtuinlerin KBB gegirgenligi ve mikroglial
fagositozda rol oynayip oynamadigi ise belirsizligini korumaya devam etmektedir. Ayrica, sirtuinlerin
suprakiazmatik ¢ekirdek vasitasiyla sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde, hipotalamus vasitasiyla viicut
fonksiyonlarimin  diizenlenmesinde ve opiatlara (bagimlilik yaratan bir ilag simifi) bagimlilik
tepkilerinin regiilasyonunda énemli roller iistlendigi bildirilmistir.**

Yaglanma siirecinde tek bir parametrenin beyin yaslanmasim tahmin etmek icin yeterli olmadigi
unutulmamalidir. Bu siiregte pek ¢ok faktor s6z konusu oldugundan beyin yaglanmasini daha etkili bir
sekilde anlayabilmek i¢in bir¢ok parametrenin degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tiir toplu
parametreler, beynin mekanizmasini ve belirteclerini biitiinsel, sistemik ve ¢ok boyutlu bir
perspektiften anlamamizi saglayacaktir.
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Sekil 3: Beyin yaslanmasim etkileyen faktorler ve biyolojik belirtecleri’®?

Sonug¢

Beyin yaslanma siirecinden en fazla etkilenen organlardan biridir. Son 20 y1l igerisinde yaslanmanin
mekanizmasini anlamada ¢ok O6nemli bir ilerleme kaydedilmistir. Yaslanmanin bir¢ok faktorden
etkilenmesi bu siirecin karmasikligini hala korumaktadir. Beyin yaslanmasinin, ailelere ve topluma
biiyiik bir yiik oldugu ve ayni zamanda biiyiik bir halk saglig1 sorununu olan Alzheimer hastaligi ve
Parkinson hastaligi dahil olmak tizere ¢esitli nérodejeneratif hastaliklar igin en biiylik risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Yaslanmayla birlikte beyinde meydana gelen bu degisikliklerin anlasilmasi
ilerleyen siirecte Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarin
mekanizmasini anlamada 6nem bir rol iistlenmektedir. Bu nedenle, hastaligin 6nlenmesi ya da
baslangicinin geciktirilmesi i¢in beyin yaslanmasina miidahale etmek gerekmektedir. Bu amaca
ulasmak icin, beyin yaslanmasma yonelik spesifik, sistemik ve pragmatik biyobelirteclerin
kesfedilmesi gereklidir.
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